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0 Abkürzungsverzeichnis 
In der nachfolgenden Tabel le 1 sind die in der Dissertat ion verwendeten 
Abkürzungen mit ihren Erläuterungen aufgelistet.  
Tabel le 1:  Abkürzungen mit  deren Erläuterungen 
Abkürzung Erläuterung 
AC Adriamycin, Cyclophosphamid 
BRCA 1 Breast cancer 1 
BRCA 2 Breast cancer 2 
°C Grad Celsius 
ca. circa 
CHEK 2 Check point k inase 2 
CMF 
Cyclophosphamid,  Methotrexat, 
Fluorouraci l 
D Docetaxel 
DNA Desoxyribonukleinsäure (A=acid) 
EC Epirubic in, Cyclophosphamid 
EDTA Ethylendiamintetraacetat 
EpCAM Epitheliales Zel ladhäsionsmolekül 
ER Estrogen Receptor 
FAC 
Fluorouraci l,  Adr iamycin, 
Cyclophosphamid 
FEC 
Fluorouraci l,  Epirubicin, 
Cyclophosphamid 
FcR Fc Receptor 
HEA-FITC Human Epithelial Ant igen 
Her/2neu Human epithel ial growth receptor2 
i.v. intravenös 
kg Ki logramm 
KO Körperoberf läche 
LSC Laser Scanning Cytometer 
µ l Mikrol iter 
m² Quadratmeter 
M Metastasen  
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mg Mil l igramm 
min Minute 






Docetaxel,  Adr iamycin, 
Cyclophosphamid 
TC Docetaxel,  Cyclophosphamid 
U/min Umdrehungen/Minute 
ZTZ Zirkul ierende Tumorzel len 
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2 Vorwort der Dissertation 
 
 
In memoriam memoriae 
 
 
Die Erinnerung ist eine mysteriöse Macht und bildet die Menschen um. 
 
Wer das, was schön war, vergisst,  wird böse. 
 
Wer das, was schlecht war, vergisst,  wird dumm. 
 
 




Erich Kästner erkannte wahrhaf t,  dass die Er innerung einen Menschen 
umbildet und dass man weder schlechte noch gute Ereignisse vergessen 
sol l.   
Dieses passende Zitat lässt s ich auch auf  die Forschung anwenden. W ie 
weit  es die Forschung in der Medizin und in den Naturwissenschaften in 
den letzten Jahren gebracht hat,  grenzt  fast an ein Wunder. Die zum Tei l 
revolut ionären Ergebnisse der Forschung in der Medizin und in den 
Naturwissenschaften in den letzten Jahren können nur mit t iefem Respekt 
gewürdigt werden. 
Dennoch sol lten wir uns weder auf  den neuen Errungenschaften ausruhen, 
noch die Schattenseiten ausblenden.  
Insofern hat mich das Zitat von Erich Kästner beim Schreiben der 
vor l iegenden Dissertat ion sehr angesprochen. 
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3 Zusammenfassung der Dissertation 
Seit vielen Jahren ist bekannt, dass maligne Zel len im Kreislauf  von 
Karzinompatienten zirkul ieren können. Der heutige Wissensstand geht 
davon aus, dass sich diese Zel len in den Organen absiedeln und zu 
Metastasen führen können. In einer Reihe von Studien wurde versucht,  
disseminierte Tumorzel len im Knochenmark und im per ipheren Blut zu 
detekt ieren und herauszuf inden, welche Rol le sie bei der 
Metastasenentstehung spielen.  
 
Das Mammakarzinom zählt  heute zu den häuf igsten Krebserkrankungen 
der Frau und gehört  zu den Malignomen, die f rüh Zel len in den Kreis lauf 
schwemmen. Deswegen ist es wicht ig diese Krankheit  in al l ihren 
Einzelheiten zu verstehen.  
 
Um Restzel len des Tumors zu el iminieren, wurde die adjuvante 
Chemotherapie eingeführt und gezeigt,  dass diese die rezidivf reie 
Über lebenszeit  und das Gesamtüberleben signif ikant verlängert.  
Doch trotz der Chemotherapie treten bei 50 Prozent der Patient innen, die 
bei Erstdiagnose keinen Hinweis auf  Metastasen hatten,  innerhalb der 
ersten fünf  Jahre Rezidive auf  (Taubert,  2004). Bis dato konnte keine 
Studie nachweisen, ob die individuel le Patient in von der Therapie prof it iert  
(Grogan, 2002; Lopr inzi,  2001). 
 
Um diese Frage zu beantworten, beschäft igte sich die vor l iegende Studie 
mit der Best immung der Zahl zirkul ierender Tumorzellen im peripheren Blut 
bei Patient innen mit pr imärem Brustkrebs unter adjuvanter Chemotherapie.  
Zur Messung der epithel ialen Tumorzel len im per ipheren Blut wurde die 
MAINTRAC® Methode angewandt, bei der die Messung der Zel len mit dem 
Laser Scanning Cytometer erfolgt.   
 
Drei Gruppen konnten in ihrem Verhalten der Zel len während der 
Chemotherapie unterschieden werden:  
 
1. Patient innen mit Abfall der Zel lzahl um mehr als das zehnfache,  
2. Patient innen mit geringer Änderung (kleiner als das zehnfache) und 
3. Patient innen mit Anstieg der Zel lzahl um mehr als das zehnfache.   
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Es stel lte sich heraus,  dass von 91 Pat ient innen zwanzig im 
Beobachtungszeitraum von Januar 2002 bis Dezember 2005 rezidivierten. 
In der ersten Gruppe ( insgesamt 28 Pat ient innen) hatte nur eine Pat ient in 
ein Rezidiv zu verzeichnen. In der 2. Gruppe ( insgesamt 30 Patient innen) 
traten bei 5 Patient innen Rezidive auf  und in der 3. Gruppe ( insgesamt 33 
Patient innen) traten 14 Rezidive auf .  
 
Damit konnte die These belegt werden, dass das Verhalten der 
zirkul ierenden Tumorzel len mit der rezidivf reien Über lebenszeit  korreliert  
und dass damit eine Aussage über den Über lebensvortei l der individuel len 
Patient in durch die Chemotherapie getroffen werden kann. Die Zunahme 
der Zahl zirkulierender Tumorzel len unter der Therapie kann als 
Prognosefaktor für das Auftreten eines Rezidivs gewertet werden, da das 
Rezidivr isiko signif ikant mit dem Anstieg der Tumorzel lzahl einhergeht.  
Trotzdem ist zu beachten, dass bei einer vorübergehend niedr igen Zellzahl 
oder einem Abfal l der Zellen unter die Nachweisgrenze, die Entstehung 
eines Rezidivs nicht ausgeschlossen werden kann. 
 
Für die Zukunft ist  zu wünschen, dass Folgestudien für Pat ient innen 
init i iert  werden, die keinen Gewinn aus der Chemotherapie ziehen, um 
eventuel l neue Therapiestrategien zu entwickeln. 
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4 Einleitung 
In der Tumortherapie sind mit der Einführung der systemischen 
Chemotherapie neue Behandlungsmöglichkeiten erschlossen worden. 
Doch trotz der Behandlung mit neu entwickelten Chemotherapeutika 
sterben in Deutschland bei 45.000 Neuerkrankungen pro Jahr rund 18.000 
Frauen jährl ich an Brustkrebs. Der Brustkrebs zählt somit zu den 
häuf igsten Krebstodesursachen bei der weiblichen Bevölkerung in 
Deutschland (Becker, 2001),  wie auch in Großbritannien (Earl,  2004). Als 
Folge eines Mammakarzinoms sind jähr l ich 300.000 Todesfäl le weltweit  zu 
verzeichnen (Chambers, 2000).  
 
Somit erkrankt ca. jede zehnte Frau an diesem malignen Tumor. Alter und 
das weibliche Geschlecht s ind vor hormonel len Faktoren, 
Lebensumständen und Umweltfaktoren die größten Risikofaktoren zur 
Entstehung eines Mammakarzinoms. Zudem sind Frauen mit  Mutat ionen in 
den Genen BRCA1 und BRCA2 mit einem sehr hohem Risiko behaftet 
(Antoniou,  2005; King, 2003), jedoch nur 5-10% der diagnostizierten 
Brustkrebsfälle lassen sich auf  diese vererbten Mutat ionen zurückführen 
(Langston, 1996; Newman, 1998; Peto, 1999). Neben diesen spielen auch 
andere Genmutationen wie zum Beispiel CHEK2 (Shaag, 2005) eine Rol le.  
 
Diese Zahlen machen die Notwendigkeit  eines verbesserten 
Verständnisses und daraus folgend Weiterentwicklungen der Therapie- und 
Diagnosemöglichkeiten offensicht l ich. Die Vielzahl der durchgeführten und 
publizierten Studien zeigt die akt ive Forschungstät igkeit  auf  diesem 
Gebiet.  Im Folgenden werden die wicht igsten Studien und ihre Ergebnisse 
aufgeführt.  
 
Eine Vielzahl der Patient innen weist  zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in 
den klinischen, radiologischen und laborchemischen 
Rout ineuntersuchungen keine Metastasen auf . Das Tumorstadium wird 
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Obwohl f rühe Diagnosestel lung, Operat ion und die Einführung der 
adjuvanten Chemotherapie die rezidivf reie Über lebenszeit  ver längert  
haben, sind Rezidive nicht selten (Jones, 2005).  
 
Die adjuvante Chemotherapie zielt  darauf  ab, nach der Operat ion 
vermutete Tumorreste und Mikrometastasen zu behandeln. Inzwischen ist  
nachgewiesen, dass sie die rezidivf reie Zeit  tatsächl ich verlängern kann 
(Lal le, 2000; Raci la, 1998). 
Jedoch treten nach Tumorresektion und anschl ießender Chemotherapie 
noch bei 50 Prozent der Patient innen mit M0 Metastasen auf  (Bauer, 2002; 
Bischof f , 2003; Kvalheim, 1996; Taubert,  2004). 30 Prozent der 
Lymphknoten negativen Pat ient innen entwickeln innerhalb der nächsten 
fünf  Jahre Metastasen (Pantel,  2004; Zieglschmid, 2005).  
Der erste Gipfel  der Rezidiventstehung prämenopausaler  Pat ient innen 
f indet sich acht bis zehn Monate nach der Operat ion, der zweite nach 28-
30 Monaten. Bei postmenopausalen Patient innen ist das Risiko des 
Auftretens eines Rezidivs zwischen dem 18. und 20. Monat am höchsten 
(Demicheli,  2004; Earl,  2004).  
 
Das Mammakarzinom ist darüber hinaus ein Tumor, der offenbar f rühzeit ig 
neoplast ische Zel len in den Kreis lauf  schwemmt (Beitsch, 2000; Brandt, 
1998; Raci la, 1998). Diese können auch nach Tumorresektion zur 
Metastasenbi ldung führen. Die hämatogene Streuung von Tumorzel len mit  
anschl ießender Metastasenbi ldung best immen unter anderem die Prognose 
des Krankheitsverlaufes (Bae, 2000; Bischoff ,  2003; Brandt,  1998; Braun, 
2001a; Chambers, 2000; Gaforio, 2003; Glaves, 1983; Kubens, 2002; 
Lal le, 2000; Pachmann, 2001; Pantel,  2003; Taubert,  2004; Terstappen, 
2000; Zach, 2002).  
 
Seit  langem ist bekannt, dass Tumorzel len im Blut zirkul ieren können. Die 
ersten Zellen wurden bereits 1869 von Ashworth (Asworth, 1869) in 
Blutausstr ichen nachgewiesen.  
Nicht nur bei Brustkrebspatient innen, sondern zum Beispiel auch bei 
kolorektalen Karzinomen (Castel ls, 1998; Guadagni,  2001) und dem 
Prostatakarzinom (Morgan, 2007), s ind diese zirkul ierenden Tumorzel len 
im peripheren Blut nachgewiesen worden (Engel l,  1955) .  
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Der Nachweis dieser Zel len wurde von verschiedenen Forschungsgruppen 
für Patient innen mit pr imärem Brustkrebs (Janni,  2005a; Mansi,  1999; 
Solomayer, 2001) und bereits metastasierten Brustkrebs (Cristofanil l i ,  
2004; Hayes, 2006) erbracht. Auch das Knochenmark wurde bei 
Brustkrebspat ient innen auf  Tumorzel len (Braun, 2005a) untersucht. Dabei 
wurde von einigen Studiengruppen festgestellt ,  dass Pat ient innen mit 
Tumorzellen im Knochenmark eine ungünstigere Prognose hinsicht l ich des 
Krankheitsver laufes aufweisen (Diel,  1992; Diel,  1996; Janni,  2005a).  
Doch hier gi lt  e inschränkend, dass nur bei ca. 40 Prozent der Patient innen 
mit pr imärem Brustkrebs, die ein Rezidiv er l i t ten haben (Janni,  2005a),  
isol ierte Tumorzel len im Knochenmark zu f inden waren und dass es eine 
erhebl iche Anzahl von Patient innen gibt ,  die disseminierte Tumorzellen in 
ihrem Knochenmark aufweisen, aber nicht rezidivieren (Braun, 2005a). Das 
sind unter anderem Gründe dafür, dass die Frage, ob diese Zel len als 
unabhängiger Prognosefaktor gewertet werden können, kontrovers 
diskutiert  wird. 
 
Dass zumindest ein Teil  der im Blut zirkulierenden Zel len maligne sind,  
wurde bereits von verschiedenen Forschungsgruppen nachgewiesen 
(Cristofani l l i ,  2005a; Fehm, 2002; Terstappen, 2000). In 
t ierexperimentellen Studien konnten zwar durch Injekt ion von Tumorzel len 
Metastasen induziert  werden, doch nur ein k leiner Antei l der Tumorzel len 
war dazu in der Lage (Al-Haj i,  2003; Chambers, 2000).  Der zeit l iche 
Zusammenhang zwischen Zel ldissemination und Metastasenbildung ist 
noch nicht eindeutig  bekannt. Man nimmt an, dass sich die Zellen über 
längere Zeit  in einem „schlafähnl ichen“ Zustand bef inden (Al-Haj i,  2003). 
Das bedeutet,  dass manche der zirkul ierenden epithelialen Tumorzel len 
klin isch signif ikant sind, während andere biologisch irrelevant sind. Sie 
unterscheiden sich also in ihrem prol iferat iven und metastat ischen 
Potent ial (Mül ler,  2005).  
 
Mit den bisher igen Bestimmungsmethoden für Tumorzellen im Blut und im 
Knochenmark, kann für die individuel le Patient in nicht festgestel lt  werden, 
ob die chemotherapeutische Behandlung Erfolg hatte oder nicht (Janni,  
2005b).  
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Gibt es Möglichkeiten zu best immen, ob die adjuvante Chemotherapie bei 
einer einzelnen Pat ient in anschlägt oder nicht? Kann eine individuel le 
Vorhersage über das Outcome einer Pat ient in getroffen werden?  
 
Ein Beitrag zur Klärung dieser Fragen wird mit der vorl iegenden Arbeit  
geleistet.   
 
In einer vorangegangenen Studie konnte bereits gezeigt werden, dass das 
Verhalten der entdeckten Tumorzellen die Antwort eines Primärtumors auf  
die neoadjuvante Therapie widerspiegelt  (Pachmann, 2005a).  
 
Wie auch in dieser Studie wurde bei der jetzigen Studie zur quantitat iven 
Analyse epithelialer  Tumorzel len die Laser Scanning Microf luorimetry 
(Pachmann, 2001) nach der MAINTRAC® Methode verwendet. Diese 
Methode erzielt  höhere und verlässlichere Zel lzahlen (Pachmann, 2005b) 
für wiederholte Real-Time Analysen von zirkulierenden epithel ialen 
Tumorzellen bei nicht-metastasierten Brustkrebspatient innen als andere 
Methoden.  
Es wurden Messungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, nach jedem 
Chemotherapiezyklus und am Ende der Therapie durchgeführt.  Dabei 
wurde das Verhalten der Zel lzahl auf  die adjuvante Chemotherapie 
beobachtet und nach einem Zusammenhang zum Rezidivauf treten gesucht. 
 
Es besteht Einigkeit  darüber, dass metastasierter Brustkrebs nicht mehr 
hei lbar ist (Cr istofani l l i ,  2005a) und die Behandlung pal l iat iv bleibt  
(Ziel inski,  2005). Somit muss es ein vordergründiges Ziel für die 
nachfolgenden Studien sein,  die Krankheit  vor Entstehung der Metastasen 
zu behandeln und zu klären, welche Chemotherapie für welche Patient in 
das Überleben verbessert und ob zirkulierende epithel iale Tumorzel len im 
peripheren Blut uns dabei helfen können, die r icht ige Therapie 
einzusetzen. 
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5 Thesen der Dissertation 
 
  Das Verhalten der Tumorzel lzahl im peripheren Blut  bei Mamma-
karzinom-Pat ient innen ist ein Hinweis auf  das Ansprechen der adjuvanten 
Chemotherapie und korreliert  mit dem rezidivf reien Über leben. 
 
  Anhand eines Anstieges der Tumorzellen im per ipheren Blut kann eine 
Aussage über die Wahrscheinl ichkeit  für das Auftreten eines Tumorrezidivs 
getroffen werden.  
 
  Tumorzel len im peripheren Blut können als unabhängiger 
Prognosefaktor gewertet werden.  
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6 Zielstellung und Aufgabenpakete 
 
• Ziel der Dissertat ion: 
  Das Ziel der Dissertat ion ist es, den Nachweis zu l iefern, dass die 
quantitat ive Analyse von zirkul ierenden Tumorzel len im peripheren Blut  
eine individuel le Aussage über das Ansprechen des Tumors einer Pat ient in 
auf  die Chemotherapie treffen und das Auftreten eines Rezidivs 
vorhersagen können. 
 
  Weiterhin ist die Studie dazu angelegt, einen Nachweis für die 
Korrelat ion des Zel lzahlverhaltens unter der adjuvanten Chemotherapie 
zum rezidivf reien Überleben zu erbringen. 
 
• Aufgaben der Dissertat ion: 
  Zu den Aufgaben der Dissertat ion zählte die Verarbeitung der 
Blutproben mit anschl ießender Messung der Tumorzel lzahl im Blut der 
Patient innen sowie das Zusammentragen der Daten von Tumorstadium, 
Therapieplan und Krankheitsver lauf  der Pat ient innen im Sinne des 
Datenschutzgesetzes und mit Einwil l igung der Patient innen. 
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7 Methodik 
7.1 Patientenauswahl 
Aus der Kl inik für Gynäkologie der Friedrich-Schi l ler-Universität Jena 
wurde bei 91 Pat ient innen mit zur Erstdiagnose nicht metastasierten 
primärem Brustkrebs im Zeitraum von Januar 2002 bis Dezember 2005 das 
periphere Blut auf  zirkul ierende Tumorzel len in einer randomisierten 
Studie prospektiv untersucht. 
Die Zel len wurden jewei ls bei der Erstdiagnose, vor Beginn der Therapie, 
vor jedem Zyklus und nach Beendigung der Chemotherapie gemessen und 
ausgewertet.  
Al le Pat ient innen erhielten adjuvante Chemotherapie. Die Therapien 
basierten je nach dem Tumorstadium auf  der anthrazykl inhalt igen 
Kombinat ionstherapie von 5-Fluorouraci l ,  Epirubic in und Cyclophosphamid 
mit oder ohne folgende Gabe von Taxanen oder der anthrazyklinf reien 
Kombinat ionstherapie von Cyclophosphamid, Methotrexat und 5- 
Fluorouraci l sowie für ältere Patient innen Capecitabine. Je nach Her2/neu 
Status wurden die Patient innen ebenfal ls mit Hercept in behandelt .  
Die einzelnen Chemotherapeutika und Therapieschemata sind in Kapitel 
7.2 aufgelistet.  
 
7.2 Therapie 
7.2.1 Adjuvante Chemotherapie 
Unter adjuvanter Chemotherapie versteht man die Gabe einer Kombination 
mehrerer chemotherapeut ischer Substanzen nach Tumorexzis ion zur 
Bekämpfung verbl iebener Tumorrestzel len und zur Verhinderung der 
Rezidiventstehung. Zur Anwendung stehen verschiedene 
Chemotherapeutika und Kombinationen derselben zur Verfügung. Vor der 
Behandlung müssen mögl iche Begleiterkrankungen der Pat ient innen 
abgeklärt sein, um die Folgen der tei lweise schweren Nebenwirkungen zu 
verr ingern. 
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7.2.2 Chemotherapeutika 
Epirubicin (E)  ist  ein Anthrazykl in und stört somit den Aufbau von DNA, 
RNA und schädigt gleichzeit ig die Zel lwand. 
 
Cyclophosphamid (C)  ist  eine alkalysierende Substanz,  welche sich 
intrazel lulär mit der DNA verbindet und somit die Zel ltei lung hemmt.  
 
5-Fluorouraci l  (F)  wird anstel le von Thymin und Cytosin in die DNA 
eingebaut, die daraufhin funkt ionsuntücht ig ist.  
 
Methotrexat  (M)  wird in s itu anstel le von Folsäure in den Stoffwechsel der 
Zel le eingebaut und hemmt auf  diese Weise Enzyme, die für den Aufbau 
und Reparatur der DNA verantwort l ich sind. 
 
Taxane  stören den Abbau von Mikrotubul i,  d ie Bestandteil  der 
Mitosespindeln sind.  Somit wird die Mitose gehemmt. 
 
Capecitabine wird im Körper zu 5-Fluorouracil  umgewandelt  und kann in 
Tablettenform verabreicht werden.  
 
Herceptin ist  ein monoklonaler Ant ikörper, der an Brustkrebszel len mit 
dem Her2/neu Rezeptor bindet und somit das Wachstum hemmt. Es wird 
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7.2.3 Chemotherapieschemata 
Die adjuvante Chemotherapie beim Mammakarzinom wird untertei lt  in 
anthrazykl inhalt ige und anthrazykl inf reie Kombinat ionstherapie. Zusätzl ich 
werden Taxane bei hohem Erkrankungsrisiko verabreicht.   
 
1. Anthrazyklinhaltige Chemotherapie: 
FEC  {FAC}– F (500mg/m² KO i.v.);  E{A} (100{60}mg/m² KO i.v.),  C 
(500mg/m² KO i.v.),  6 Zyklen al le 21 Tage, jeweils am 1. Tag 
  
EC {AC}– E{A} (90{60}mg/m² KO i.v.),  C (600mg/m² KO i .v.),  4-6Zyklen al le 
21 Tage, jewei ls am 1. Tag 
 
 
2. Anthrazyklin- und taxanhaltige Chemotherapie 
 
TAC – T  (75mg/m² KO i.v.);  A (50mg/m² KO i.v.),  C (500mg/m² KO i.v.),  6 
Zyklen al le 21 Tage 
 
FEC -> D -  F (500mg/m² KO i.v.);  E (100mg/m² KO i.v.),  C (500mg/m² KO 
i.v.),  D (100mg/m² KO i.v.) 3 Zyklen FEC q21, danach 3 Zyklen Docetaxel 
q21 
 
EC (AC) -> P (D)  -  E{A} (90{60}mg/m² KO i.v.),  C (600mg/m² KO i.v.) ,  P 




3. Anthrazyklinfreie Chemotherapie 
 
CMF  – C (500mg/m² KO i.v.);  M (40mg/m² KO i.v.),  F (600mg/m² KO i.v.),  6 
Zyklen al le 28 Tage, jewei ls am 1. und 8.  Tag 
 




Nele Malarski  Universität Jena   
Dissertation |  Methodik 16 
4. Sonstige Zytostatika 
 
Capecitabine  – über 14 Tage 2x tägl ich 1250mg/m² KO p.o.,  danach 7 
Tage Pause 
 
Herceptin  – Init ialdosis bei metastasierten Mamma-Ca 4mg/kg 
Körpergewicht, dann wöchentl iche Erhaltungsdosis von 2mg/kg 
Körpergewicht 
 
7.3 Materialien und Geräte 
7.3.1 Gerät 
Laser Scanning Cytometer  (Compucyte Corporat ion, Cambridge, MA, 
USA) 
 
7.3.2 Antikörper & Chemikalien 
HEA-FITC  (HEA, Mil tenyi Bergisch Gladbach, Germany) erkennt ein Epitop 
auf  epithelialen Zel len einschl ießl ich Tumorzel len 
 
CD45-PE (Miltenyi Bergisch Gladbach, Germany) ist ein 
Panleukozytenmarker 
 
FcR Blocking Reagent  (Mi ltenyi Bergisch Gladbach, Germany) blockiert 
Fc Rezeptor exprimierende Zellen, z.B. Makrophagen und Monozyten 
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7.4 Methode 
7.4.1 Probengewinnung 
In Zusammenarbeit  mit der Kl inik für Frauenheilkunde der Friedr ich-
Schil ler-Universität Jena werden den Brustkrebspat ient innen mit ihrem 
Einverständnis im Rahmen der konventionellen Blutbi ldkontrolle zur 
Überprüfung des Krankheitsver laufes zusätzl ich eine Monovette EDTA-Blut  
mittels per ipher venöser Punktion entnommen und in das Onkologische 
Labor zur weiteren Verarbeitung gesendet. Diese Methode vereinigt 
mehrere Vortei le, unter anderem die geringe Belastung und die wenigen 
Risiken einer Blutentnahme für die Pat ient innen im Gegensatz zu denen 
einer invasiven Knochenmarkspunktion. 
 
7.4.2 Blutaufbereitung (MAINTRAC®) 
Nach höchsten 3 Tagen Lagerung der Blutproben ist der erste Schr it t  der 
Aufbereitung die Erythrozytenlyse. 
Dafür wird 1ml Blut auf  9ml Erythrozytenlysepuffer gegeben und 10min bei 
Raumtemperatur lysiert .  Anschließend werden die Proben für 10min mit  
1200U/min bei 14°C zentr ifugiert und deren Überstän de verworfen. 
 
Der zweite Schr it t  besteht in der Ant ikörperzugabe. 
Das Pellet wird in 500µ l PE-Puffer resuspendiert und zu den gesamten 
weißen Blutzel len werden 30,0µ l FcR-Blockingreagenz, 12,5µl HEA-FITC 
und 2,5µl CD 45-PE zur Inkubat ion hinzugefügt. HEA-FITC ist ein von 
Mäusen gewonnener und mit Fluorochrom gekoppelter Antikörper gegen 
Humanes Epithel iales Ant igen und bindet den CD326 Rezeptor, der von 
Epithelialzellen einschl ießl ich Karzinomzel len expr imiert wird und an der 
Zel ladhäsion betei l igt ist .  CD45-PE bindet CD45, einen Rezeptor, der auf  
nahezu al len Zel len hämatopoetischen Ursprungs, ausgenommen 
Erythrozyten, expr imiert wird. Somit  können Leukozyten von nicht-
hämatopoetischen Zel len unterschieden werden. Beide  Antikörper s ind an 
einen f luoreszierenden Farbstoff  gekoppelt  und können mittels 
Fluoreszenz ausgewertet werden. Nach kurzem Schwenken und einer 
Inkubationszeit  von 15min im Kühlschrank werden die Proben mit  455µ l 
PE-Puffer aufgefüllt  und stehen zur Messung mit dem LSC bereit .   
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7.4.3 Laser Scanning Cytometer  
Im Anschluss an die Blutaufbereitung erfolgt die Messung und Auswertung 
der Proben. Zurzeit  steht dem Onkologischen Labor ein Laser Scanning 
Cytometer  zur Verfügung. 
Dazu trägt man 20µ l der Zellsuspension auf  einen Objektträger auf , der auf 
dem motorgetr iebenen Scanning Mikroskoptisch platzier t  wird. Das 
Objekt iv mit zwanzigfacher Vergrößerung wird manuell auf eine scharfe 
Abbi ldung eingestellt .  Der Laser belichtet die Probe nach einem 
bestimmten Muster, die Detekt ionseinheit  erfasst die spezif ischen Signale 
und eine Auswerteroutine ordnet s ie Leukozyten (rot),  epithel ialen Zel len 
(grün) und Artefakten zu und zählt  diese.  
 
Abbi ldung 1 zeigt einen Ausschnit t  der Probe auf  dem Objektträger. Die rot 
f luoreszierenden Zel len mit CD45 sind gut von den grün f luoreszierenden 
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In Abbi ldung 2 sind die Epithel ialzel len noch einmal in höherer 
Vergrößerung dargestel lt .  In dieser Weise werden die Zel len gesichtet und 
entschieden, ob es sich um Tumorzellen oder Artefakte handelt .  In dieser 
Abbi ldung handelt  es sich um Epithelialzellen, welche an den grün 



















Die jewei l ige Posit ion der Epithelialzellen auf  dem Objektträger wird 
gespeichert,  um sie nach der Messung automatisch anzufahren und durch 
geschulte Mitarbeiter mit vierzigfacher Vergrößerung visuel l zu überprüfen. 
Diese Daten werden für jede einzelne Probe gespeichert und können zu 
jeder Zeit  abgerufen und kontrol l iert  werden. Durch die visuel le Kontrolle 
wird gewährleistet,  dass bei der anschl ießenden Berechnung die mögl iche 
Verfälschung der Werte durch Artefakte und Nicht-Tumorzel len gering 
gehalten wird. Anhand der ausgezählten wirk l ichen Tumorzel len errechnet 
man die Zellzahl auf  1ml EDTA-Blut und auf  ein Körperblutvolumen von 
5000ml. 
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7.4.4 Statistik 
Für sämtl iche Analysen wurde die Kaplan-Meyer-Überlebenskurve 
verwendet. Der Einf luss verschiedener prognost ischer Faktoren in der 
rezidivf reien Über lebenszeit  wurde unter der Nullhypothese, dass der 
Faktor keinen Einf luss besitzen würde,  mit univar iater  Analyse mittels des 
Log- Rank Tests geprüf t .  Des Weiteren wurde das Cox Regressionsmodel 
verwendet, um den Einf luss der per ipher zirkul ierenden epithel ialen 
Tumorzellen darzustel len und die dazugehör ige Hazard Rat io zu ermitteln.  
Für das l ineare Cox Regressionsmodel wurde der Quotient zwischen dem 
höchsten Betrag (Abnahme) oder zwischen den Tiefstpunkt und dem 
Betrag am Ende der Therapie (Anst ieg) berechnet. Außerdem wurde die 
Cox Regression mit einem rückwärtsgerichteten Auswahlverfahren für die 
Wahrscheinl ichkeitsrate verwendet, um die Auswirkungen von 
zirkul ierenden Tumorzel len, Tumorgröße, Lymphknotenstatus und 
Östrogenrezeptorstatus zu untersuchen. Alle Analysen wurden mit dem 
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8 Ergebnisse 
8.1 Patientendaten 
Die Tabel le 13 zeigt die demograf ischen Daten der Pat ient innen in 
Absolut- und Prozentwerten.  
Das Durchschnit tsalter der 91 ausnahmslos weibl ichen Patient innen lag 
bei 55 Jahren.  
Die Klassif izierung des Tumorstadiums erfolgte nach TNM, wobei 53 
Patient innen T1, 30 T2 und jewei ls 4 Patient innen T3 und T4 zugeordnet 
wurden. Nach Operation mit Lymphknotenexzision stel lte man bei 46 
Patient innen den Lymphknotenstatus N0, bei 36 N1, bei 5 N2, bei 3 N3 
und bei einer Pat ient in Nx (unbekannt) fest.  
Östrogenrezeptorstatus posit iv waren 60,4 % der Patient innen. 
20 von 91 Pat ient innen rezidivierten in dem Beobachtungszeitraum bis 
Dezember 2005, wobei das rezidivf reie Über leben, gerechnet vom 
Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt der Feststel lung eines 
Rezidivs, im Mittel  bei 386 Tagen lag. Die kürzeste rezidivf reie Zeit  nach 




Die Messungen wurden wie in Kapitel  7.1 erläutert zu verschiedenen 
Zeitpunkten durchgeführt.  
Bei der Auswertung sind in Bezug auf  das Verhalten der Tumorzel len im 
peripheren Blut drei Gruppen unterschieden worden, wobei das Verhalten 
der Zellen am Ende der Chemotherapie bzw. des Beobachtungszeitraumes 
für die Unterscheidung ausschlaggebend ist.  
 
Die folgenden drei Abbi ldungen zeigen die Höhe der Tumorzel lzahl in 
einem Mill i l i ter des peripheren Blutes in Bezug auf den 
Beobachtungszeitraum in Tagen. Dabei entspricht der Tag 0 dem Tag der 
Erstdiagnose und somit der ersten Messung. Die letzte Zel lzahl bezieht  
sich auf  das Ende des Beobachtungszeitraumes bzw. das Ende der 
Chemotherapie. 
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Die Abbildung 3 (Gruppe 1 mit insgesamt 28 Pat ient innen) zeigt drei 
Patient innenbeispiele, bei denen zur Erstdiagnose eine hohe Zahl an 
zirkul ierenden Tumorzel len gemessen wurde, die unter der Chemotherapie 
bei einer Patient in um mehr als das 10fache des Ausgangswertes sank 
und bei 2 Pat ient innen um das 1000fache, bei denen anschl ießend keine 
Tumorzellen mehr nachweisbar waren. 
 
In der Abbi ldung 4 (Gruppe 2 mit  insgesamt 30 Patient innen) s ind drei 
typische Ver läufe von Patient innen dargestel lt ,  bei denen sich die Zellzahl 
während der Behandlung kaum wesentl ich veränderte (um weniger als das 
10fache). 
 
Die drit te Gruppe bestand aus insgesamt 33 Patient innen, bei denen die 
Zel lzahl vom ersten Wert oder nach einer in it ia len Reduktion bis zur 
Beendigung der Therapie ausgehend vom niedrigsten Wert um das 
10fache angestiegen ist.  Beispiele von drei solchen Pat ient innen dazu 
sind in Abbi ldung 5 dargestel lt .  Bei einer Patient in (grüne Kurve) f iel die 
Zel lzahl unter Chemotherapie überhaupt nicht ab. Die türkisfarbene Kurve 
zeigt eine Pat ient in,  bei der während der Chemotherapie die Zel len bis 
unter die Nachweisgrenze sanken, aber zwischen den einzelnen Zyklen 
wieder stark anstiegen. Am Ende der Therapie st ieg die Zel lzahl stet ig an. 
Die blaue Kurve zeigt einen ähnl ichen Verlauf ,  nur dass die Zel lzahl nicht  
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1. Abfall der Tumorzellzahl größer als das 10fache des 









Abbi ldung 3:  Abfa l l  der  Zel lzahl  > 10fache 
 
2. minimale Veränderung der Tumorzellzahl kleiner als das 10fache 














Abbi ldung 4:  Ger inge Veränderung der Zel lzah l 
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3. Anstieg der Tumorzellzahl größer als das 10fache oder init ial 
Abfall der Zellen und anschließendem Anstieg um mehr als das 














Abbi ldung 5:  Anst ieg der  Zel lzah l > 10fache 
 
 
8.2.2 Rezidivrate in Bezug zum Tumorstadium und 
Prognosefaktor 
Es ist bekannt, dass das Risiko ein Rezidiv zu erleiden mit der Größe und 
Ausbreitung des Primärtumors und der Anzahl der ungünstigen 
Prognosefaktoren steigt.  
 
In der Tabelle 2 auf  Seite 17 wird der Zusammenhang zwischen dem 
Tumorstadium und dem Auftreten eines Rezidivs dargestel lt .  
Von 91 Pat ient innen blieben im Beobachtungszeitraum 71 in kompletter 
Remission und bei 20 Patient innen wurde ein Rezidiv festgestel lt .  Es ist 
aber nicht auszuschl ießen, dass einige Patient innen, die bisher in 
kompletter Remission sind, in Zukunft noch ein Rezidiv er leiden werden.  
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In der Gruppe der Patient innen in kompletter Remission wiesen 41% einen 
posit iven Nodalstatus zur Erstdiagnose auf . 82% dieser Patient innen 
befanden sich im Tumorstadium T1 und T2. 
In der Gruppe der Patient innen mit Rezidiv hatten 70% einen posit iven 
Lymphknotenbefall und 63% wurden dem Tumorstadium T3 und T4 
zugeordnet.  
 





Anzahl der Patientinnen 91 71 20 
Durchschnittsalter 55 55 55 
    
ER pos. in % 55 = 60% 43 = 61% 12 = 60% 
ER neg. in % 36 = 40% 28 = 39% 8 = 40% 
    
N pos. in % 43 = 47% 29 = 41% 14 = 70% 
N neg. in % 48 = 53% 42 = 59% 6 = 30% 
    
T1 und T2 83 68 = 82% 15 = 18% 




8.2.3 Tumorzellzahlverhalten in Bezug zur Rezidivra te 
Bei den Messungen konnte gezeigt werden, dass im peripheren Blut  
ausnahmslos bei al len Patient innen zirkul ierende Tumorzel len vorhanden 
waren. 
   Zum Ende der Therapie bzw. des Beobachtungszeitraum (siehe  
Tabel le 3) wiesen von 91 Pat ient innen 28 einen Abfal l der Zel lzahl um 
mehr als das 10fache des Ausgangswertes auf , von denen nur eine 
Patient in rezidivierte. In der Gruppe der Patient innen, bei denen sich die 
Zel lzahl nicht nennenswert änderte, rezidivierten 5 von 30 Probandinnen. 
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Die höchste prozentuale Rezidivquote mit 42% (14 von 33 Patient innen) 
ergab sich bei den Patient innen, bei denen die Tumorzel len im Blut  um 
mehr als das 10fache zum Ende der Therapie hin anst iegen, selbst wenn 
einige Patient innen aus dieser Gruppe unter der Chemotherapie zuerst mit  
der Zel lzahl abf ielen, um dann wieder um das 10fache anzusteigen (siehe 
Abbi ldung 5). 
 
Tabel le 3:  Zusammenhang des Tumorzel lzahlverhaltens  mit  der Entstehung 
eines Rez id ivs am Ende der Therap ie 
Tumorzel lzahl Total Pat. in 




 91 71 20 
Abfal l  > 10fach 28 = 31% 27 = 38% 1 = 5% 
Minimale Veränderung < 10fach 30 = 33% 25 = 35% 5 = 25% 
Anstieg > 10fach 33 = 36% 19 = 27%  14 = 70% 
 
Die Abbildung 6 zeigt das rezidivf reie Überleben der 3 Gruppen kumulat iv 
in einer Kaplan-Meyer-Kurve. 
Die grüne Kurve stel lt  Gruppe 1 (Abfal l größer als das 10fache), die blaue 
Kurve Gruppe 2 (Veränderung kleiner als das 10fache) und die rote Kurve 
Gruppe 3 (Anstieg größer 10fache oder init ia l Abfall und später Anst ieg 
größer 10fache) dar. 
Anhand dieser Kurve kann gezeigt werden, dass der Zusammenhang 
zwischen Anstieg der peripher zirkul ierenden epithel ialen Tumorzellen 
unter der adjuvanten Chemotherapie und der Entstehung eines Rezidivs 
signif ikant (p < 0, 001 siehe Tabelle 4 ) ist .  
Das Verhalten der peripher zirkul ierenden Tumorzel len (Anst ieg) 
kennzeichnet die Patient innen mit hohem Risiko für die Entstehung eines 
Rezidivs gegenüber jenen, die bisher keine Anzeichen lokaler Rezidive 
oder Metastasen aufweisen.  
Außerdem lässt sich vermuten,  dass die Pat ient innen der Gruppe 2 nur 
gering oder gar nicht  auf  die Chemotherapie ansprechen.  
Die Tabel len 5, 6 und 7 stel len die Anzahl der rezidivierten Pat ient innen 
zu verschiedenen Zeitpunkten dar, wobei der erste Wert zum Zeitpunkt 
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Null,  der Beginn der Messungen und die letzten Zahlen das Ende des 
Beobachtungszeitraumes sind. 
 
Tabel le 5 zeigt die Anzahl der rezidivier ten und rezidivf reien Patient innen 
der Gruppe 3 (Anstieg der Zel lzahl größer als das 10fache) zu 
verschiedenen Zeitpunkten des Beobachtungszeitraumes. Am Ende des 
Beobachtungszeitraumes Dezember 2005 sind 14 von 33 Patient innen 
rezidiviert .   
 
Bei der Gruppe 2 (kaum Veränderung der Zel lanzahl) sind am Ende der 
Beobachtung 5 von 25 (siehe Tabel le 6 ) und bei Gruppe 1 (Zellabfal l  
größer als das 10fache) eine von 28 Patient innen (siehe Tabel le 7)  
rezidiviert .  
 
Berechnungen der Hazard-Rat io ergaben, dass Pat ient innen mit Anstieg 
der Tumorzel len ein elf fach höheres Risiko haben, an einem Rezidiv zu 
erkranken als Patient innen mit Zel labfall (s iehe Exp. (B) in Tabel le 8).  
Patient innen bei denen sich die Zellzahl nicht wesentl ich änderte haben 
ein dreifach höheres Risiko eines Rezidivs.  
 
Nicht al le Patient innen mit einem Zel lanst ieg haben bis jetzt ein Rezidiv 
erl i t ten, da der Beobachtungszeitraum für einen Tei l  von ihnen 
möglicherweise zu kurz war. 
Es ist davon auszugehen, dass die Signif ikanz mit  Länge des 
Beobachtungszeitraumes zunehmen wird.   
 
 
Tabel le 4:  Test  auf  Gle ichheit  der  Überlebensvertei lungen für d ie 
verschiedenen Gruppen von Anst ieg 
  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz 
Log Rank (Mantel-
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Abbi ldung 6:  Kaplan-Meyer-Kurve des rezid iv fre ien Ü ber lebens in Bezug 
zum Verhalten der  Tumorzel lzah l 
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Tabel le 5:  Rez id ivrate bei Pat ient innen mi t  Zel lans t ieg 
 
 
Tabel le 6:  Rezidivrate bei Pat ient innen ohne wesent l iche 









Tabel le 8:  Höhe des Risikos zur  Entstehung eines Re z id ivs  







v. für Exp(B) 
              Untere Obere 
Zel len 
(Abfa l l )  
    9,301 2 0,010      
Zel len1 
(g le ichbl . )  
1,31
7 
1,082 1,481 1 0,224 3,732 0,447 31,14 
Schr it t  
1 
Zel len2 
(Anst ieg)  
2,44
2 
1,038 5,532 1 0,019 11,49 1,502 87,91 
 
Pat. mit Risiko  33      28  22       19  19 
Rezidiv   0        5  11       14  14 
Pat. mit Risiko  28      27  27       28  28 
Rezidive    0        1    1         1     1 
Pat. mit Risiko  30      28  27       25  25 
Rezidive   0        2   3        5            5 
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In der Abbildung 7 ist der Bezug zwischen der rezidivf reien Überlebenszeit  
zum Tumorstadium in der Kaplan-Meyer-Kurve dargestel lt .   
Es wird zwischen Tumorgröße T1 als erste Gruppe (blau) und den Größen  
T2-T4 als zweite Gruppe (grün) unterschieden. Es zeigt sich kein 
signif ikanter Unterschied zwischen diesen beiden Kurven. Die 
Patient innen mit T1-Stadium rezidivieren jedoch später.  
Man könnte also vermuten, dass das Tumorstadium al lein keinen 
Aufschluss über das Risiko für die Entstehung eines Rezidivs geben kann. 
In der Tabel le 9 ist die Signif ikanz zwischen diesen beiden Gruppen 
aufgeführt.  
 
Abbi ldung 7:  Kaplan-Meyer-Kurve rez id iv fre ies Überl eben T1 versus. T2,3,4 
 
Tabel le 9:  Test  auf  Gle ichheit  der  Überlebensvertei lungen für d ie 
verschiedenen Stufen von T1 versus T2,3,4  
  Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signif ikanz 
Log Rank 
(Mantel-Cox) 
2,307 1 0,129 
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Anders verhält  es sich beim rezidivf reien Über leben in Bezug zum 
Nodalstatus. Die Abbi ldung 8 zeigt,  dass es einen signif ikanten 
Unterschied im rezidivf reien Über leben zwischen Pat ient innen mit  
negativen und Patient innen mit posit iven Lymphknotenstatus gibt.  
Patient innen bei denen die Lymphknoten nicht f rei von Tumorzel len sind,  
rezidivieren häuf iger und f rüher. 
Die Signif ikanz l iegt bei 0,028. 
 
Abbi ldung 8:  Kaplan-Meyer-Kurve rez id iv fre ies Überl eben N+ versus N0 
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Es wird angenommen, dass Östrogenrezeptor-negative Patient innen eine 
schlechtere Prognose in Bezug auf  das rezidivf reie Überleben als 
Östrogenrezeptor-posit ive Patient innen. Deshalb wurden Patient innen 
anhand ihres Östrogenrezeptorstatus in Bezug auf  die rezidivf reie 
Über lebenszeit  vergl ichen. In der Kaplan-Meyer-Kurve (Abbildung 9) ist zu 
erkennen, dass kein signif ikanter Unterschied (Signif ikanz 0,802) 
zwischen Östrogenrezeptorstatus negativ (blaue Kurve) und 
Östrogenrezeptorstatus posit iv (grün) besteht. 
Abbi ldung 9:  Kaplan-Meyer-Kurve der rez idiv f reien Ü berlebenszeit  
Öst rogenrezeptor posit iv  versus Öst rogenrezeptor ne gat iv  
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9 Diskussion 
Ein Tumor ist eine Gewebsmasse, die durch abnorme Vermehrung 
körpereigener entarteter Zel len entsteht,  deren Regulat ion von Zelltei lung 
und Zellverlust gestört ist .  Der Tumor gil t  als maligne, wenn er dazu in der 
Lage ist,  gesundes Gewebe zu inf i l t r ieren und zu destruieren. Außerdem 
ist er in der Lage, seine Zel len in den Körper zu streuen, die sich dann in 
anderen Organen absiedeln und zur Bildung so genannter Metastasen 
führen können. Diese Streuung der Zel len kann auf  dem Lymphweg 
entlang der Lymphbahnen, die an den Tumor grenzen, sowie hämatogen, 
dass heißt über den Blutweg oder über Flüssigkeiten in Körperhöhlen 
geschehen. Das bedeutet,  dass der Tumor auch in der Lage ist,  Blutgefäße 
zu inf i l t r ieren und von dort Zellen in den Organismus streuen kann. Das 
konnten pathologische Befunde zeigen,  bei denen der Tumor Blutgefäße 
inf i l t r iert  hatte (erstmals entdeckt 1862 von Hannover).  Auch in 
Blutausstr ichen von Karzinompat ienten wurden schon f rüh Tumorzellen 
nachgewiesen (Engell,  1955; Finkel,  1960). 
 
Zusätzl ich wird angenommen, dass nach der Operat ion ein k leiner Tei l an 
Tumorzellen zurückbleibt beziehungsweise während der Operat ion durch 
Manipulat ion des Tumors durch den Operateur Tumorzel len in den 
Kreislauf  ausgeschwemmt werden können (Choy, 1996; Denis, 1996; 
Hansen, 1995; Uchikura, 2002, Camara 2006). Dieser k leine, aber nicht  
unerhebl iche Antei l  an malignen Zel len kann dafür verantwort l ich sein,  
dass auch nach Jahren Rezidive bei Patient innen auftreten, die als N0/M0 
eingestuf t  waren. Da die MAINTRAC® Methode einfach, schnell anwendbar 
und wenig invasiv und belastend für die Patient in ist,  wurde in einer Studie 
den Patient innen kurz vor und nach der Operat ion, so wie ein paar Tage 
danach Blutproben entnommen. Dabei stel lte sich heraus, dass es bei der 
Mehrzahl der Pat ient innen zu einem enormen Anstieg der zirkul ierenden 
Tumorzellen 3-4 Tage nach der Operat ion kam (Camara, 2006).  
 
Mit dem Ziel,  Restzel len nach erfolgreicher Operat ion zu el iminieren und 
somit ein Rezidiv zu verhindern und die Hei lung anzustreben, wurde die 
adjuvante Chemotherapie eingeführt.  Sie ist heutzutage als 
Standardtherapie etabl iert .  Verschiedene Studien zeigten, dass sich die 
Gesamtüberlebenszeit  und das rezidivf reie Überleben der Patient innen,  
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die eine adjuvante Therapie erhalten hatten, signif ikant gegenüber denen 
ohne Therapie ver längerte (Bonadonna, 2005; Earl,  2004; Lal le, 2000; 
Racila, 1998; Shimizu, 2002).  
 
In der Mitte der 1970er Jahre war die Kombination bestehend aus einem 
alkyl ierenden Chemotherapeutikum, dem Cyclophosphamid und 2 
Antimetaboliten, Methotrexate und Fluorouracil (CMF) zunächst Standard 
(Bonadonna, 1976). Cyclophosphamid vernetzt die DNA und verhindert  
somit die Zel ltei lung. Fluorouraci l wird anstel le von Thymin und Cytosin in 
die DNA eingebaut und Methotrexat wird anstel le Folsäure eingebaut und 
beide verhindern somit die DNA-Repl ikat ion.  
 
In den folgenden Jahren fanden dann auch die Anthrazykl ine ihre 
Anwendung in der Behandlung des Mammakarzinoms. Diese Medikamente 
interagieren direkt mit der DNA, verhindern die Tumorzellprol iferat ion und 
Genexpression. Das erste Anthrazykl in war Doxorubicin. In Folgestudien 
wurden Kombinationen der Chemotherapeut ika miteinander vergl ichen. 
Dabei stel lte sich heraus, dass weder die Kombination CMF noch die 
Kombinat ion FAC bei Lymphknoten posit iven Pat ient innen im 
Gesamtüberleben und im rezidivf reien Über leben der anderen überlegen 
war. Bei Lymphknoten negativen Patient innen zeigte sich allerdings eine 
signif ikante Überlegenheit  von FAC mit Verlängerung des rezidivf reien 
Über lebens und des Gesamtüberlebens (Mart in, 2003). Auch andere 
bestät igten die signif ikante Ver längerung der anthrazyklin-basierten 
Chemotherapie gegenüber dem CMF-Schema in bezug auf das 
Gesamtüberleben und die rezidivf reie Über lebenszeit ((EBCTCG), 2005).  
Somit gilt  heute die auf  anthrazykl in-basierende Chemotherapie als 
Standard.  
 
Da diese Medikamente starke Nebenwirkungen haben und nicht nur toxisch 
auf  Tumorzel len sondern auch auf  gesundes Gewebe wirken, ist es 
wicht ig, kontrol l ieren zu können, ob die individuelle Patient in auf  die 
Therapie anspr icht.  In 50 Prozent der diagnostizierten Brustkrebsfälle l iegt 
das Alter der Pat ient innen bei 65 Jahren oder darüber (Dellapasqua, 
2007). Bei diesen Patient innen kann zum Beispiel die Kardiotoxizität von 
Anthrazykl inen (Nq, 2007) aufgrund eventuel ler altersbedingter 
Vorerkrankungen eine Rol le spielen. Es muss daher abgewogen werden,  
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ob die einzelne Pat ient in einen Vortei l von der Chemotherapie hat oder 
nicht,  um die dann schl immeren Nebenwirkungen zu vermeiden. Man darf 
trotzdem nicht vergessen, dass diese Patient innen trotz ihres Alters eine 
Verlängerung der rezidivf reien Überlebenszeit  und des Gesamtüberlebens 
durch adjuvante Therapie haben und of t  sogar von der Dosierung aufgrund 
Ihres Alters zu niedr ig behandelt  werden (Del lapasqua, 2007).   
 
Aber wie kann entschieden werden, welche Patient in prof it ier t  und welche 
nicht? Bisher konnte mit keiner Messmethode für die individuel le Patient in 
nachgewiesen werden, ob sie in der rezidivf reien Zeit  einen Vortei l von der 
Therapie hat (Grogan, 2002; Loprinzi,  2001). Und da das Mammakarzinom 
zur häuf igsten Krebserkrankung der Frau zählt ,  müssen diese Fragen 
geklärt werden. 
 
Das Mammakarzinom gehört zu den Malignomen, die f rühzeit ig in 
regionäre Lymphknoten, in das Skelett ,  Leber, Lunge, Pleura und Ovar 
metastasiert.  Über den hämatogenen Weg werden sehr f rüh Tumorzel len in 
den Organismus geschwemmt (Beitsch, 2000; Brandt, 1998; Racila, 1998). 
Nicht selten treten auch nach Jahren des rezidivf reien Überlebens 
Hirnmetastasen auf  (Piccir i l l i ,  2007; Saisho, 2005). Einer der wicht igsten 
Prognosefaktoren hierbei s ind die in die axi l lären Lymphknoten 
disseminierten Tumorzel len (Braun, 2001b; Pantel,  2004) .  
 
Aufgrund der häuf igen Metastasierung in das Skelett,  gibt es mit  
disseminierten Tumorzel len aus Knochenmarkanalysen die längste 
Erfahrung. Doch bei einer Knochenmarkaspirat ion besteht das gewonnene 
Mater ial bis zu 90 Prozent aus beigemischtem Blut,  womit das Mater ial  
wenig Aussagekraf t zulässt.  Langzeit folgestudien haben zwar ergeben, 
dass Brustkrebspat ient innen mit epithelialen Tumorzellen im Knochenmark 
eine ungünstigere Prognose haben (Diel,  1992; Diel, 1996; Janni,  2005a),  
trotzdem gibt es eine Anzahl von Patient innen mit einem posit iven 
Knochenmarksbefund, die während des Beobachtungszeit raumes nicht 
rezidiviert  sind (Braun, 2005a). Auch unterscheiden sich die 
Detekt ionsraten der einzelnen Studien stark und schwanken zwischen 0 
Prozent (Fetsch, 2005) und 100 Prozent (Slade, 2005). Somit kann zum 
jetzigen Zeitpunkt aufgrund fehlender Standardis ierung für die individuelle 
Patient in nicht festgestel lt  werden, ob die Therapie Erfolg hat oder nicht  
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(Ditsch, 2002). Zudem ist die Aspirat ion von Knochenmark für die Pat ient in 
unangenehm und r isikoreich und mit erheblichem Aufwand und Kosten 
verbunden (Lacroix, 2006). 
 
Im Gegensatz zur Knochenmarkspunktion ist das Material einer Blutprobe 
eindeut ig def iniert .  Ausgehend von der Erkenntnis, dass maligne Zel len in 
das Blutsystem gestreut werden, l iegt es nahe, zu versuchen, diese 
Tumorzellen im Blut  zu messen und als Parameter zu Überprüfung des 
Therapieerfolgs zu verwenden. 
Die Entnahme von EDTA-Blut aus der peripheren Vene ist  im Gegensatz 
zur Knochenmarkpunktion für die Pat ient in r is ikoarm und kann bei Bedarf  
wiederholt  werden, was von der Pat ient in eher toleriert  wird als eine 
wiederholte Knochenmarkspunktion. So können zu verschiedenen 
Zeitpunkten Blutproben analysiert werden. 
 
Diese zirkul ierenden epithel ialen Tumorzel len können bei Pat ient innen mit  
pr imärem (Janni,  2005a; Mansi,  1999; Solomayer, 2001) und 
metastasiertem (Cristofanil l i ,  2004; Cristofanil l i ,  2005a; Hayes, 2006) 
Mammakarzinom nachgewiesen werden. In der Literatur sind sogar Fälle 
von Malignompat ienten beschrieben worden, in denen ein leukämieart iger 
Anstieg von Tumorzel len im peripheren Blut statt fand (Aboulaf ia, 1992; 
Carey, 1976; Gal l ivan, 1984). Selten treten jedoch auch bei gesunden 
Probandinnen epithel iale Zel len im peripheren Blut auf  (Gaforio, 2003; 
Pachmann, 2005b). Mögl icherweise können hämatologische Zel len 
aberrant (Gaforio, 2003; Traystman, 1997), Zytokerat in expr imieren, 
welches eigent l ich ein Bestandtei l epithel ialer Zel len ist.  Die bei 
Tumorpatienten nachgewiesene Zellen sind jedoch fast immer maligne,  
dies zeigten verschiedene t ierexper imentel le Studien. Zum Beispiel wurden 
in der Studie von (Pret low, 2000) Tumorzellen von Patienten mit  
Prostatakarzinom und Kolonkarzinom auf Mäuse übertragen, die daraufhin 
Metastasen bi ldeten.   
 
Wie bereits in Kapitel 7.4 beschr ieben wurde, wurden in dieser Arbeit  die 
Blutproben mittels MAINTRAC® Methode aufbereitet,  die Zel len mit der 
Laser Scanning Cytometry gezählt  und anschl ießend ausgewertet worden. 
Die ausschließliche Lokalisat ion der gebundenen Antikörper auf  der 
Zel loberf läche erhöht die Wahrscheinl ichkeit  einer spezif ischen Bindung. 
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Andere Methoden, wie die Immunhistochemie, sind für die Analyse der 
disseminierten Tumorzel len für das Knochenmark und das periphere Blut 
aufgrund niedriger Zel lzahlen wieder verworfen worden (Gilbey, 2004). Bei 
der Anreicherung mit  Magnetpart ikeln gehen vermut lich epithel iale Zel len 
aufgrund ihrer niedrigen Expressionsrate von EpCAM verloren (Rao, 
2005). Deswegen wurde die direkte Detekt ion der Zellen opt imiert  
(Pachmann, 2005b) Damit konnte die Rate an reproduzierbarer Ergebnisse 
erhöht werden.  
 
Mit der Laser Scanning Cytometrie können wiederholte Analysen des 
Blutes einer Patient in zu verschiedenen Zeitpunkten im Therapieplan 
bel iebig of t  verglichen werden. Das erlaubt  Rückschlüsse über 
verschiedene Aspekte des Therapieansprechens der individuel len 
Patient in.  
 
Die neoadjuvante Therapie hat das Ziel,  die Größe des Tumors vor der 
Operat ion zu verkleinern, um ein besseres Operationsergebnis zu erhalten. 
So konnte in einer vorangehenden Studie nachgewiesen werden, dass die 
neoadjuvante Therapie die zirkul ierenden Tumorzel len im peripheren Blut  
in gleicher Weise beeinf lusst wie die Größe des Tumors (Pachmann, 
2005a). In dieser Studie (Pachmann, 2005a) ging die Abnahme der 
Tumorgröße auch mit dem Abfall der zirkulierenden Tumorzel len einher.  
Somit besteht nach Fehm (Fehm, 2006) ein Zusammenhang zwischen 
diesen beiden Größen. Die weitere Nachfolgeuntersuchung ergab, dass 
Patient innen mit einem init ia l guten Ansprechen auf die neoadjuvante 
Behandlung (basiert auf  Anthrazykl inen), ein verbessertes rezidivf reies 
Über leben hatten (Camara, 2007).  
 
Ebenfal ls wurde beobachtet,  dass bei unbehandelten Pat ient innen auch 
nach Jahren ohne Wiederauf treten der Krankheit  zirkul ierende epithel iale 
Tumorzellen detekt iert  werden können (Pachmann, 2005c).  
 
In vorangehenden Studien konnten auch aufgrund der Antwort der 
zirkul ierenden Tumorzel len auf  die Therapie, Patient innen mit einem 
Risiko zur Entstehung eines Rezidivs von den Pat ient innen unterschieden 
werden, die rezidivf rei bl ieben (Lobodasch, 2007; Pachmann, 2007).  
 
Nele Malarski  Universität Jena   
Dissertation |  Diskussion 38 
Nachdem also gezeigt worden war,  dass die Tumorzel len im Blut 
best immten Schwankungen unter l iegen, lag die Vermutung nahe, dass man 
mit dieser Methode Rückschlüsse auf  das Ansprechen der adjuvanten 
Chemotherapie der einzelnen Patient innen ziehen kann. 
Dieses Ziel verfolgte die vor l iegende Arbeit .   
 
Deshalb wurde in der vor l iegenden Untersuchung das Verhalten der 
zirkul ierenden Tumorzel len bei Pat ient innen mit pr imärem Brustkrebs auf  
die systemische adjuvante Chemotherapie untersucht.  
 
Die Messungen wurden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und nach jeder 
Chemotherapiegabe, sowie am Ende der Behandlung vorgenommen.  
In der vorl iegenden Studie konnten bei al len 91 Pat ient innen vor Beginn 
der Therapie epithel iale Zellen im Blut nachgewiesen werden, was einer 
Detekt ionsrate von 100 Prozent entspr icht.   
In der prospektiven Analyse wurden die Pat ient innen weder nach den 
verschiedenen Therapieschemata noch nach ihrem Krankheitsstadium 
unterschieden. Anschl ießend wurden sie gemäß ihres Risikoprof i ls und des 
Studiendesigns beobachtet,  in das sie einbezogen waren.  
 
Bezügl ich des Verhaltens der Zel lzahlen auf  die Chemotherapie konnten 
bei den 91 Pat ient innen drei Gruppen unterschieden werden: 
 
1. Patient innen mit  gutem Ansprechen auf  die Therapie mit  einem 
Abfall  der Zel len um mehr als das zehnfache. Nicht bei al len 
Patient innen konnte eine komplette El iminat ion der zirkulierenden 
epithel ialen Tumorzel len erreicht werden. Nur bei einer Patient in 
dieser Gruppe trat ein Rezidiv auf . 
 
2. Patient innen mit  geringem Ansprechen auf  die Therapie, manchmal 
sogar mit einem leichten Anst ieg der Zel lzahl.  In dieser Gruppe 
rezidivierten fünf  Patient innen. Es l iegt nahe anzunehmen, dass die 
Patient innen in dieser Gruppe nicht von einer adjuvanten 
Systemtherapie prof it ieren. Auf  der einen Seite gibt es Patient innen, 
die von Grund auf  eine gute Prognose haben. Auf  der anderen Seite 
gibt es die Patient innen, deren Zellen sich ebenfalls nicht  ändern 
und die später trotz Therapie rezidivieren. Daraus ergibt s ich die 
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Frage, ob die Patient innen aus dieser Gruppe einen Vorteil  aus der 
Chemotherapie ziehen können.  
 
3. Unter die dr it te Gruppe fallen Patient innen, die eigentl ich seit  
Beginn und während der Chemotherapie oder nach kurzem 
Zel lzahlabfal l unter der Therapie einen stet igen Anst ieg der Zahl der 
Tumorzellen um mehr das zehnfache des Ausgangswertes 
aufweisen. Ein Großtei l  d ieser Patient innen rezidivierte trotz 
systemischer adjuvanter Chemotherapie.  
 
Während der Beobachtungszeit  sind 20 Patient innen rezidiviert .  Dieses 
Ergebnis entspr icht  22 Prozent. Ähnliche Größenordnungen konnten in 
vorangehenden Studien festgestel lt  werden (Lobodasch, 2007; Pachmann, 
2007). Rezidive t raten, wie in vorhergehenden Berichten bereits 
beschr ieben, bei Patient innen auf , die weniger günstige prognostische 
Faktoren hatten. Nur drei Patient innen mit N0ER+ rezidivierten, wobei al le 
drei einen Anstieg der Tumorzellen zu verzeichnen hatten. 
 
Damit ergab sich, dass der Anst ieg der peripher zirkul ierenden epithelialen 
Tumorzellen unter der adjuvanten Chemotherapie signif ikant mit der 
Entstehung eines Rezidivs korrel iert  ist .  
 
In der drit ten Gruppe der vorl iegenden Studie sind nicht alle Patient innen 
rezidiviert ,  obwohl sie einen deut l ichen Zellanst ieg aufweisen.  Die 
Beobachtungszeit  einiger Pat ient innen war noch nicht lang genug und es 
ist mögl ich,  dass sie in Zukunft noch rezidivieren werden. Das bedeutet,  
dass die angewandte Chemotherapie keinerlei Erfolg zu haben scheint und 
die Zellen in ihrem Wachstum nicht inhibieren konnte. Viel le icht ermögl icht  
dieses Ergebnis, in Zukunft bei diesen Patient innen auf  andere Therapien 
wie Herceptin oder Hormontherapie zu wechseln und eine Ansiedlung von 
Zel len in anderen Organen und letzt l ich auch das Wachstum zu 
verhindern. 
 
Es kann aber auch sein, dass die Effekt ivität der Therapie für die 
manifesten Metastasen und die zirkulierenden epithel ialen Tumorzellen 
unterschiedl ich ist.  
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Eine Pat ient in mit  vornherein ungünstiger Prognose rezidivierte nach 
einem schnel len kurzen Anstieg der Zellen am Ende der Therapie, obwohl 
die Zel lzahl unter der Therapie zuerst um mehr als das zehnfache sank. 
Von Beginn an hatte sie eine sehr hohe Zahl an zirkul ierenden 
Tumorzellen. Wahrscheinlich sind disseminierte Zellen in entfernten 
Organen schon vor und/oder nach der Operat ion zu Metastasen 
gewachsen, die jedoch aufgrund ihrer Größe bei der Erstdiagnose nicht  
nachweisbar waren.  Die Chemotherapie hatte demnach nur einen zeit l ich 
begrenzten Ef fekt.  Das Wachstum der Metastasen überwog am Ende somit 
den Ef fekt der Wachstumshemmung der systemischen adjuvanten 
Chemotherapie. Am Ende der Therapie waren die Metastasen zu einer 
Größe herangewachsen, die durch das Metastasen-Screening festgestellt  
werden konnten. 
 
Bei einem Teil der Patient innen zeigte sich als ein charakterist isches 
Verhalten zirkul ierender epithel ialer  Tumorzellen ein init ia l gutes 
Ansprechen auf  Inhibitoren der DNA Repl ikat ion. Grund dafür kann sein,  
dass ein Großteil  d ieser Zel len eine hohe prol iferat ive Aktivität  ähnl ich 
einem stark proliferat iven Tumor hatte (Sawyers, 2005), die gut auf  
Chemotherapeutika ansprechen. Manche Tumorzellen bef inden sich 
al lerdings in einem „schlafähnlichen“ Zustand (Al-Haj i,  2003) und sind 
während dieser Phase nicht in der Lage, Metastasen zu bilden. Der Begrif f  
„Dormancy“ für Tumorzel len wurde eingeführt, um zu erklären, warum 
manche Patient innen nach langer rezidivf reier Zeit  ohne jegl iche 
Krankheitszeichen plötzl ich ein Rezidiv er leiden. Die Hypothese geht 
davon aus, dass sich die Tumorzel len in einem Zustand bef inden, in dem 
sie nicht prolifer ieren können (Meltzer, 1990). Es konnte anhand von 
Tiermodellen (Holmgren, 1995; Shaf ie, 1981) und am Menschen (Pantel,  
1993) nachgewiesen werden, dass best immte Faktoren diese Zel len wieder 
zur Proliferat ion anregen können. 
 
Ebenfal ls konnte bei einigen Pat ient innen vor Beginn der Behandlung eine 
hohe Apoptoserate beobachtet werden (Bernhard,  2001). Der 
anschl ießende Wiederanstieg der Zel len trat häuf ig im Zusammenhang mit  
der Gabe von Taxanen auf  (Campone, 2005). Taxane hemmen die Mitose 
und sind seit  einigen Jahren Bestandteil der Therapie bei 
Brustkrebspat ient innen sowie bei k leinzell igen Bronchialkarzinomen,  
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Ovarialkarzinomen und Melanomen (Einzig, 1991; Holmes, 1991; Murphy, 
1993). Zel lresistenz gegenüber der vorangehenden Behandlung könnte die 
Prol iferat ion trotz Einsatzes des neuen Medikamentes akt ivieren.   
Über Taxane wurde berichtet,  dass sie den intratumoralen 
Flüssigkeitsdruck verr ingern (Grif fon-Etienne, 1999). Möglicherweise 
können sie verborgene Tumorreste beeinf lussen und es kommt zu einer 
Ausschwemmung von Zellen in die Zirkulat ion, was wiederum als Anst ieg 
der zirkulierenden Tumorzel len im Blut beobachtet werden kann. Einige 
dieser Zellen könnten sich dann wieder in entfernten Organen absiedeln 
und zu neuen Metastasen heranwachsen.  
 
Komarova (Komarova, 2005) und Wodarz sagten voraus, dass 
Medikamenten-resistente Subklone schon vor Beginn der Therapie 
exist ieren. Die Resultate im Rahmen dieser Arbeit  st immen mit der 
Hypothese überein, dass seltene medikamenten-refraktäre Subklone, die 
während der Tumorentwicklung entstanden sind,  oder auch 
Tumorstammzellen, eine dominante Tumorpopulat ion unter dem selekt iven 
Druck der Medikamentenbelastung bi lden. Die hohe Wahrscheinlichkeit  
des Wiederauf tretens eines Rezidivs deutet an, dass diese resistenten 
Zel len Fähigkeiten zur Absiedlung und prol iferat ive Fähigkeiten haben.  
 
Viel  Aufmerksamkeit wurde in letzter  Zeit  dem genetischen Prof i l  von 
Tumoren gewidmet (Zanett i-Däl lenbach, 2006). Ausgehend von den 
Ergebnissen der vorl iegenden Studie sol lte jedoch nicht nur der 
molekulare Phänotyp des Pr imärtumors, sondern eher der der 
wiederansteigenden Zel lpopulat ion identi f iziert  werden, um die Sensit ivität  
auf  die Therapie zu untersuchen und mögl icherweise die 
Metastasenbi ldung zu verhindern.  
 
Ein weiterer Grund für den (W ieder)Anstieg der zirkul ierenden epithel ialen 
Tumorzellen kann die Streuung von Zel len aus bereits exist ierenden 
Metastasen in den Kreis lauf  sein (But ler,  1975). Wie bereits erwähnt kann 
es sein, dass sich vorbestehende Metastasen im Status der „Dormancy“ 
oder unterdrückter Angiogenese befanden und in dieser Zeit  nicht sensit iv 
gegenüber der verabreichten Chemotherapie waren (Naumov, 2003).  
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Aus der vor l iegenden Studie lässt sich sagen, dass eine 
Langzeitbeobachtung des Verhaltens zirkulierender epithelialer 
Tumorzellen der Einzelanalyse überlegen ist und dass der Anstieg dieser 
Zel len um mehr als das zehnfache des Ausgangswertes ein Rezidiv mit 
hoher Sicherheit  voraussagen lässt.   
Bei Analyse der Patient innen aus der vorl iegenden Studie hinsicht l ich ihrer  
Tumorgröße, konnte hingegen keine Signif ikanz nachgewiesen werden. Die 
Unterscheidung erfolgte in zwei Gruppen: Gruppe 1 Pat ient innen mit T1 vs. 
Gruppe 2 mit Pat ient innen mit T2, T3 und T4. Es zeigte sich, dass die 
Patient innen mit T1-Stadium später rezidivieren.  
 
Man könnte also vermuten, dass das Tumorstadium al leine keinen 
Aufschluss über das Risiko für die Entstehung eines Rezidivs geben kann. 
Auch die Unterscheidung in Östrogenrezeptor-posit ive und 
Östrogenrezeptor-negative Patient innen erbrachte hinsicht l ich des 
rezidivf reien Über lebens keinen signif ikanten Unterschied in diesen beiden 
Gruppen. Nur der Nodalstatus scheint in der Lage zu sein, Aufschluss über 
die Wahrscheinl ichkeit  eines Rezidivs zu geben. Nodal-negative 
Patient innen hatten eine signif ikant längere rezidivf reie Über lebenszeit  als 
nodal-posit ive Patient innen. Außerdem ist aus den vor l iegenden 
Ergebnissen und anderer Beobachtungen (Meng, 2004; Pachmann, 2005c) 
ersicht l ich,  dass es abhängig vom Wachstumspotential  der Tumorzel len 
nicht möglich oder notwendig ist,  al le suspekten Zel len zu el iminieren, um 
eine lang anhaltende Remission zu er langen.  
 
Da das Mammakarzinom zur häuf igsten Krebserkrankung der Frau gehört,  
ist  es äußerst wicht ig, das Blut der Patient innen auf  einen erneuten 
Anstieg der Tumorzel len, als Indikator für ein drohendes Rezidiv,  
regelmäßig zu kontrol l ieren.  
 
Mit einer einmaligen Messung der zirkulierenden Zellen ist es nicht 
möglich, eine dynamische Entwicklung dieser Zel len während der Therapie 
festzustellen. Doch mit dieser Langzeitstudie konnte bestät igt werden, 
dass sich die Tumorzel lzahl unter der systemischen adjuvanten 
Chemotherapie verändert und somit das Monitor ing der zirkulierenden 
epithel ialen Tumorzel len ein nützl iches Werkzeug ist und sich zur 
Überwachung der adjuvanten Therapie eignet.  
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Mit der Frage, ob das Ansprechen einzelner Pat ient innen auf  die 
Chemotherapie der überprüf t  werden kann, wurde bei 91 Patient innen mit  
pr imärem Brustkrebs, die mit adjuvanter Chemotherapie behandelt  wurden, 
Blut entnommen und auf  zirkul ierende epithel iale Tumorzel len mit Hi lfe der 
MAINTRAC® Methode untersucht. 
Bei al len Pat ient innen wurden solche Zel len im per ipheren Blut  
nachgewiesen. 
 
Dabei konnten die Patient innen aufgrund des Verhaltens der Tumorzellzahl 
auf  die Therapie in drei Gruppen unterschieden werden.  
 
1. Patient innen, die einen Abfall der Zellen zu verzeichnen hatten.  
 
2. Patient innen, bei denen kaum ein Unterschied zum Ausgangswert der 
Zel lzahl zu beobachten war.  
 
3. Patient innen, die während der Therapie und zum Ende der Therapie hin 
einen Zel lanst ieg hat ten aufwiesen. 
 
Anhand dieser Ergebnisse konnte die These bestät igt werden, dass 
Patient innen mit einem Zel lanst ieg mit hoher Wahrscheinl ichkeit  ein 
Rezidiv erleiden. Das wiederum bedeutet,  dass diese Gruppe der 
Patient innen mit großer Wahrscheinlichkeit  keinen Gewinn, und wenn dann 
nur ein zeit l ich begrenztes, aus der derzeit igen Therapie in Bezug auf  das 
rezidivf reie Über leben und das Gesamtüberleben hat.  
Genauso verhält  es sich bei den Patient innen, bei denen kaum eine 
Änderung in ihrer Zellzahl nachweisbar war.  
Hingegen haben Patient innen mit einem Abfall  der Zel lzahl ein deut l ich 
besseres Outcome und sprechen somit sehr gut auf  die angewandte 
Chemotherapie an. 
 
Diese Studie hat somit gezeigt,  dass die Veränderung der Zahl der 
zirkul ierenden epithel ialen Tumorzellen mit der rezidivf reien 
Über lebenszeit  korreliert .  
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Abschl ießend lässt sich sagen, dass in der vor l iegenden Studie ein 
Nachweis erbracht worden ist,  dass die Messung der zirkul ierenden 
epithel ialen Tumorzel len im peripheren Blut durchaus als Werkzeug zur 
Überprüfung des Ansprechens auf  die systemische adjuvante 
Chemotherapie der individuellen Pat ient in und als Prognosefaktor für 
Auf treten eines Rezidivs genutzt werden kann.  
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Die Detekt ionsrate der zirkul ierenden Tumorzel len zeigt in verschiedenen 
Studien starke Unterschiede. Daher wird es immer wicht iger, die 
Messmethode zu standardis ieren (Gaforio, 2003), da die Ergebnisse der 
vor l iegenden Studie zeigen, dass eine Korrelat ion zwischen rezidivf reien 
Über leben und Turmorzel lzahl exist iert .   
 
Auch muss geklärt werden, inwieweit das Verhalten der zirkulierenden 
Tumorzellen im peripheren Blut als Prognosefaktor etabliert  werden kann. 
 
Für die Zukunft ist  es wicht ig zu wissen, welche Pat ient in von der 
adjuvanten Chemotherapie prof it iert .  Es muss ein erstes Ziel  für folgende 
Studien sein, für die Patient innen, bei denen kein Gewinn aus der 
Therapie erkennbar war, herauszuf inden, ob eine Änderung der 
Therapiestrategie das rezidivf reie Über leben und das Gesamtüberleben 
ver längern könnten.  
 
Die Ergebnisse dieser Studie mögen dazu beitragen, die Forschung in 
diesem Bereich weiter voranzubringen.  
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13 Anhang der Dissertation 
Tabellen 
Tumorklassif ikat ion nach TNM (2002)  
Tabel le 10:  pT -  Pr imärtumor  
pTX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
pT0 Kein Anhalt für Primärtumor 
pTis Carcinoma in situ: intraduktales Karzinom oder lobuläres Carcinoma in situ 
oder M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor 
pTis (DCIS) duktales Carcinoma in situ 
pTis (LCIS) lobuläres Carcinoma in situ 
pTis (Paget) Paget-Erkrankung der Brustwarze ohne erkennbaren Tumors) 
pT1 Tumor 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung 
pT1mic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger in größter Ausdehnung 
pT1a Mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 cm in größter Ausdehnung 
pT1b Mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in größter Ausdehnung 
pT1c Mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in größter Ausdehnung 
pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in größter Ausdehnung 
pT3 Tumor mehr als 5 cm in größter Ausdehnung 
pT4 Tumor jeder Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut, 
soweit unter T4a bis T4d beschrieben 
pT4a Mit Ausdehnung auf die Brustwand 
pT4b Mit Ödem (einschl. Apfelsinenhaut) oder Ulzeration der Brusthaut oder 
Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust 
pT4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam 
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Tabel le 11:  pN – Regionäre Lymphknoten  
pNX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden (z.B. vor klinischer 
Klassifikation bioptisch entfernt) 
pN0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 
pN1mic Mikrometastase(größer als 0,2mm, aber nicht größer als 2mm in größter 
Ausdehnung) 
pN1 Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillären Lymphknoten und/oder ipsilaterale 
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischen/-r 
Metastase(n), die bei der Sentinel-Lymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, 
aber nicht klinisch erkennbar waren 
pN1a  Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillären Lymphknoten, zumindest eine 
größer als 2mm in größter Ausdehnung 
pN1b  Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischen/-r 
Metastase(n), die bei der Sentinel-Lymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, 
aber nicht klinisch erkennbar waren 
pN1c Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillären Lymphknoten und ipsilaterale 
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischen/-r 
Metastase(n), die bei der Sentinel-Lymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, 
aber nicht klinisch erkennbar waren 
pN2 Metastase(n) in 4-9 ipsilateralen axillären Lymphknoten oder in klinisch 
erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna 
ohne axilläre Lymphknotenmetastasen 
pN2a Metastase(n) in 4-9 ipsilateralen axillären Lymphknoten, zumindest eine 
größer als 2mm in größter Ausdehnung 
pN2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der 
A. mammaria interna ohne axilläre Lymphknotenmetastasen 
pN3 Metastase(n) in mindestens 10 ipsilateralen axillären Lymphknoten; oder in 
ipsilateralen infraklavikulären Lymphknoten oder in klinisch erkennbaren 
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mindestens einer axillären 
Lymphknotenmetastase; oder mehr als 3 axilläre Lymphknotenmetastasen mit 
klinisch nicht erkennbaren/-r, mikroskopisch nachweisbaren/-r Metastase(n) in 
Lymphknoten der A. mammaria interna; oder Metastase(n) in ipsilateralen 
supraklavikulären Lymphknoten 
pN3a Metastase(n) in mindestens 10 ipsilateralen axillären Lymphknoten 
(zumindest eine größer als 2mm in größter Ausdehnung) oder in ipsilateralen 
infraklavikulären Lymphknoten 
pN3b Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria 
interna bei Vorliegen von mindestens einer axillären Lymphknotenmetastase 
oder Metastasen in mehr als 3 axilläre Lymphknoten und in Lymphknoten 
entlang der A. mammaria interna, nachgewiesen Sentinel-Lymphknoten-
Dissektion, aber nicht klinisch erkennbar 
pN3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten 
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 Tabel le  12:  M – Fernmetastasen  
MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 
M0 Keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen 
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Tabel le 13:  Pat ientenauswahl  (zeigt  d ie demograf isc hen Daten sowohl  in  
Absolu t-  als auch in  Prozentwerten) 
 Wert Prozent 
Geschlecht   
Frauen 91 100% 
Männer 0 0% 
Alter  ( in Jahren) Jahre  
Minimum 30  
Maximum 76  
Mittel  55  
Tumorgröße Patientinnen  
T1 53 58,2% 
T2 30 32,9% 
T3 4 4,4% 
T4 4 4,4% 
Lymphknotenstatus Patientinnen  
N0 46 50,6% 
N1 36 39,6% 
N2 5 5,5% 
N3 3 3,3% 
Nx 1 1,1% 
Rezeptorstatus Patientinnen  
ER negativ 36 39,6% 
ER posit iv 55 60,4% 
Rezidiv bis Dez. 2005 Patientinnen  
 20 23,1% 
Rezidivfreies Überleben Tage  
Minimum 71  
Maximum 833  
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Tabel le  14 :  Chemotherapieschemata in  Zusammenhang m i t  Verhal ten  der ZTZ 
Therap ie  
No  P ts  Tumorstad ium Ans t i eg  
G le ich  
b le ibend  
Abfa l l  CR Rez id i v  
 FEC  (32 )  18  T1N0 6  6  6  18   
 5  T1N1 2  1  2  4  1  
 3  T2N0 1  1  1  3   
 3  T2N1 1  1  1  3   
 1  T3N1  1    1  
 1  T4N0 1     1  
 1  T4N1   1  1   
        
FEC/Tax  ( 9 )  4  T1N0 1   1  1  1  
 1  T2N0  1   1   
 2  T2N1 1   1  1  1  
 1  T2N2   1  1   
 1  T2N3 1    1   
        
FEC/Tax+Gemc i t ab i ne (1 )  1  T1N0   1  1   
        
EC (7 )  2  T1N0  1  1  2   
 2  T1N1 1   1  2   
 1  T2N1 1    1   
 1  T2N2   1  1   
 1  T4N3  1    1  
        
EC/Tax  ( 17 )  3  T1N0 1  1  1  1  2  
 5  T1N1 4  1   2  3  
 8  T2N1 3  4  1  5  3  
 1  T3N1  1    1  
        
ET (4 )  1  T1N0   1  1   
 1  T2N0 1    1   
 1  T2N1   1   1  
 1  T3N1  1    1  
        
E/C/T  ( 2 )  2  T1N1 1  1   2   
        
EC/CMF (2 )  1  T1N1  1   1   
 1  T2N1  1   1   
        
CMF  (8 )  5  T1N0 1  3  1  5   
 2  T2N0  1  1  2   
 1  T2N1 1     1  
        
Capec i tab ine  ( 4 )  3  T2N1 1   2  3   
 1  T4N0  1   1   
        
EF (1 )  1  T2N1 1    1   
        
6xDoc  (1 )  1  T1N0 1     1  
        
obse rva t i on (3 )  3  T1N0 1  1  1  2  1  
        
unbekann t  (1 )  1  T3N0  1   1   
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